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本研究において､ ミグゾラムを封入 した従来型 リポソームのPEG化 と細粒化を行
った｡ ウサギを用いた)'nvL'vo実験において､作射 されたPEG.細粒化 リポソームを
経 口投与 したところ､ミダゾラム原液を経 口投与した勘合 と比較 して高いバイオアベ
イラビリティを示 した｡また､従来･鞄 リポソームと比較 して､長期の封入率は高く維
持 されていた0本研究によって作製'1されたPEG･細粒化 リポ ソームはまだ改良の余
地はあるが､臨床応用が期待できるシーズであると考えられ るo
学位論文審査結果の要旨
知的障害者歯科において行軌9.7日倭に用いられる穀物として､経口投与が可能であり､良好な不
安軽減効果や健忘効果が糊待できるミダゾラムが頻用されている｡しかし､ミダゾラムには特有
の強い苦味があるため､リポソームにミダゾラムを封入した経口用ミダゾラム封入リポソーム
(従来型リポソーム)が開発されている｡本研矧ま､従束型リポソームのバイオアベイラビリテ
ィを向上させるために､リポソームのポリエチレングリコール修飾(PEG化)および細粒化を行い､
1'nvl'vo実験においてその薬物勅使を評価し､さらに1'nvl'tz･0実験においてその長期安定性を評
価 したものである｡研究の方法と結果は以下のとおりである｡
従来型リポソームは､ホスファチジルコリン､コレステロール､ジバミル トイルホスフアチジ
ン酸およびミダゾラムで作製され､PEG化リポソームは従来型リポソームにPEGを加えることによ
って作搬されたO細粒化は作魁したPEG化リポソームを超音波処理することによって作製され (P
EG･細粒化リポソーム)､粒子径を動的光散乱式純度分祁計で測定することによって､従来型リ
ポソー ムと比較して細粒化されていることが赫誰されたQ
ウサギを用いた1'DVIvo実験において､作処されたPEG･細粒化リポソームを経口投与したとこ
ろ､ウサギの血中ミダゾラム波度は､ミグゾラム原液､従来型リポソームを経口投与した時と比
較して有意に高値であり､血中漉度曲線下面積 (仙C)も高値であった｡また､PEG･細粒化リポ
ソームを経口投与した時の､PEG･細粒化リポソームの長州保存における封入率は､従来型リポ
ソームよりも安定していた｡
一般的に､リポソーム製剤を実用化させるためには､バイオアベイラビリティおよび長期安定
性は重要なファクターであるといえる0本研究によって作搬されたPEG･細粒化リポソー ムはま
だ改良の余地はあるが､臨床応用が期待できるシーズであることから､本研究結果は､医療の発
展に大いに貢献できるものであると考えられる｡よって､審査委員会は本論文に博士 (歯学)の
学位論文としての価値を認める｡
